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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

© Magensaftresistente Weichgelatinekapseln und Verfahren zu ihrer Herstellung 

Beschneben werdon magensaftresistente Weichgelatine- 
kapseln. deren Wandung aus einer itollchen Gelatinemasse 
besteht und die in Ihrer Wandung Pol^aceta^htha^ 
Hydroxypropyimethylcellulosephthalat Oder em V^ytacetat/ 
CrotonsXre-Copolymeros und/oder ein Alkalimetall-. Ammo- 
nium- Oder Aminsalz hiervon enthalten. Diese Weichgelatine- 
kapseln uberstehen die Magenpassage In elnwandfreiem 
Zustand und geben im Oarm ihren inhalt imemalb yongegebe- 

ner Zeit zuveriassig ab. ^ " * 
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PATENT AUSPRUCHE 



1. Magensaftresistente Weichgelatinekapseln, deren 

' ; Wandung aus einer Ublichen Gelatinemasse und einem 
10 Polymeren In Form der freien Saure oder als Salz 

bestebt, dadurch gekennzeichnet, daB In der Wan- 
dung Polyvinylacetatphthalat, Hydroxypropylmethyl- 
cellulosephthalat oder eln Vinylacetat/Crotonsaure- 
Copolymeres und/oder ein Alkalimetall- , Ammonium- 
15 oder Amlhsalz hiervon enthalten 1st. ; j 

i • 

2. Weichgelatinekapseln nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi in der Wandung 5 bis 20 *, vor- 
zugsveise 5 his 15 *, bezogen auf die getrocknete 

20 ¥andung, Polymeres in Form der freien Saure oder 

als Salz enthalten sind. 

3. weichgelatinekapseln nach Anspruch 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB sie oberflachlich mit 

25 einem Aldehydvernetzungsmittel , insbesondere mit 

Glutaraldehyd oder Formaldehyd, oder mit 1-Ethyl- 
3-[2-morpholinyl-(4)-ethyl]-carbodiimid- metho-p- 

toluolsulf onat , vernetzt sind. 

30 4. Verfahren zur Herstellung magensaf tresistenter 

Weichgelatinekapseln aus tlblichen Gelatinemassen 
mit einem Gehalt an einem Polymeren in Form der 
freien Saure oder eines Seizes hiervon und ober- 
flachliche Vernetzung der Kapselwandung mit einem 

35 vemetzungsmittel , dadurch gekennzeichnet , daB man 
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der Gelatinemasse Polyvinylacetatphthalat , Hydroxy- 
propylmetbylcellulosephthalat oder ein Vinylacetat/- 
CrotonsHure-Copolymeres und/oder ein Alkalimetall- , 
Ammonium- Oder Aminsalz hiervon einverleibt. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
dae man der Gelatinemasse eine wSBrige Suspension 
von Hydroxypropylmethylcellulosephthalat in Form 
der freien SMure einverleibt. 

6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet , 
daB man der Gelatinemasse eine LCsung von Poly- 
vinylacetatphthalat in Form der freien SSure ein- 
verleibte 

7 verf abxen nach Anspruch 4 , dadurch gekennzaichnet , 
daB man der Gelatinemasse eine vaBrige Losung des 
Ammoniumsalzes von Polyvinylacetatphthalat oder 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat einverleibt. 

8. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB man der Gelatinemasse eine LCsung des Tri- 
ethanolaminsalzes eines Vinylacetat/Crotonsaure- 
Copolymeren einverleibt. 

9. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB man der Gelatinemasse, bezogen auf die ge- 
trocknete Kapselvandung, 5 bis 20 % Polymeres in 
Form der freien SSure oder als Salz einverleibt. 

10. Verfahren nach Anapruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB man die Kapselwandung mit einem Aldehydver- 
netzungsmittel , insbesondere Glutaraldehyd oder 
Formaldehyd, oder mit 1 -Ethyl -3- [2-morpnolinyl- 
35 (A)-ethyl]-carbodiimid- metho-p-toluolsulf onat , 

vernetzt. 
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Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeich- 
net 9 dafi man die Kapselwandung mit einer 0,1- bis 
0f5#igen gegebenenfells alkoholhaltigen , wfiBrlgen 
Veraetzungsmittell tJsung veraetzt • 
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"MagePBaftreslstente Veichgelatlnekapsel 
und Verfahren zu ihrer Herstellung !' 



Die Notwendigkeit magen8aftresistenter Darreichungs- 
formen 1st unbestritten. Arzneilich wirksame Substan- 
zen kSnnen durch das saure Milieu des Magens zerstSrt 
werden; auch besteht die MBglichkeit, daB die Schleim- 
haute des Magens durch das Arzneimittel derart gereizt 
werden, daB dem Patienten dadurch Schmerzen entstehen. 
Manche Arzneimittel haben ihren Wirkungsort im 
Intestinum wie z.B. Antbelmintica , Antiseptika oder 
Enzyme. Es ist Aufgabe der Dosisform, solcbe Arznei- 
stof f e unbeschadigt an den Ort der Bestimmung gelangen 
zu lassen. Alle diese Griinde rechtf ertigen die Her- 
stellung sicherer magensaftresistenter Darreichungs- 
formen. 

FUr das Gebiet pharmazeutisch verwendeter Gelatine- 
kapseln, insbesondere Weichgelatinekapseln , ist seit 
langem die Bebandlung dieser Kapseln mit Aldehyden, 
insbesondere mit Formaldebyd, zur Erzielung von Magen- 
sartresistanz bekannt. Diese Verfahren der oberflfich- 
lichen Vernetzung der GelatinehUlle zur Unldslich- 
machung im sauren pH baben Jedoch gravierende Nach- 
teile. 

Der Grad der Vernetzung ist nicht steuerbar, und Ge- 
latinen unterschiedlicher Herkunft reagieren in abso- 
lut verschiedener Weise. Durch langere Lagerzeit tritt 
eine sogenannte "Nachhartung" oder festere Vernetzung 
auf , die dazu fttfart, daB sich die Kapseln weder im 
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sauren Milieu dea Magens noch im alkaliachen Mi lie » 
des Darmes in angemeaaener Zeit Ibsen. Auf diese Wei- 
se kann es vorkommen, da8 der applizierte Wirkatoff 
Uberbaupt nicht freigesetzt vird und dadurch seine 
Virkung nicht entfaiten kann. Die Behandlung von Ge- 
latinekapseln nach obigem Verfahren wird deshalb mehr 
und mehr verlassen. 

ErwShnt aei, dafi neuere Arzneibticher , z.B. Pharm. Eur. 
II die den Weichgelatinekapseln eine eigene Mono- 
graphie vidmet, ale Teatiesaung ftlr die Prtlfung im 
ktinstlichen Darmsaft eine Fltissigkeit, die auf pH 6,8 
eingestellt ist und im Gegensatz zu frttheren Test- 
Ibsungen anderer PharmakopBen kein Pankreatin mehr 
enthfilt, vorschlagen. - Inf olge Fehlens des Enzymes 
Pankreatin kBnnen sich mit Aldehyden vernetzte Kapseln 
in einem solchen ktinstlichen Darmsaft tlberhaupt nicht 
mehr I8sen. 

Eine andere Moglichkeit, zu magensaftresistenten Kap- 
seln zu kommen, besteht in dem sogenannten Lackier- 
oder Coating-Verfahren. Polymere, die aich unterhalb 
eines pH-Verts von 5 - 5,5 nicht IBsen, verden in 
organischen LBsungsmitteln gelBst und schichtenweise 
so lange aufgetragen, bis eine genUgende Schichtdicke 
erreicht ist, die dem Magensaft mindestena 2 h vider- 
steht. Die Lackschicht mufl sich nach spatestens 1 h 
bei einem pH-Wert von 6,8 gelost und gleichzeitig 
den Kapselinhalt freigegeben haben. 

Fur dieaen Zweck geeignete Polymere sind z.B. 
Celluloseacetatphthalat (CAP) 
Hydroxypropylmethylcelluloaephthalat (HPMCP). 

Dieae Polymere gelangen ala Losungen in LBsungsmitteln, 
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wie Alkoholen Oder chlorierten Kohlenwasserstof fen 
Oder Mischungen derselben zusammen mit Weichmachem, 
" etwa Dibutylpbthalat , zum Elnsatz. 

Nachteilig am Einsaiz dieser Polymeren 1st, da8 ein 
groBer apparativer Aufwand (z.B. Wurster-Apparatur) 
erforderlich 1st, urn die gelOsten Polymere aufzubrin- 
gen. Durch die verdampf enden organischen LBsungsmittel 
entsteht eine beachtliche Umweltbelastung, wenn die 
LSsungsmittel einfach abgeblasen werden. Zur Vermel- 
dung einer solchen Umweltbelastung muB eine teure 
RUckgewinnungsanlage install! ert werden. 

Dariiber hinaus reduziert die aufgebrachte Polymer- 
Lackierung die Elastizitat und FlexibilitSt der Kapsel- 
hUlle 9 so daB durch nur geringe Belastung vie z.B. 
Hinfailenlassen einer Packung oder Ifingeres Bewegen 
der Kapseln in einer Abfttllanlage Risse in der Lackie- 
rung entstehen. -Durch diese Risse kann die Magen- 
flUssigkeit schnell an die eigentliche Kapselwand ge- 
langen uad diese auflSsen, so daB keine Magensaft- 
resistanz mehr gewShrleistet ist. Ferner dringen roan- 
che Kapselinhaltsstof f e , z.B. atherische Ole, all- 
mShlich durch die KapselhUlle bis in die Lackschicht 
vor und veichen diese auf • Auch in diesem Fall ist 
keizie Resistenz gegen MagensSure mehr gegeben. 

Eine Lackierung von Kapseln hat aus den oben darge- 
legten Grltnden so beachtliche Nachteile, daB eine Ver- 
besserung dringend erforderlich erscheint. 

Es sind weitere Versuche unternommen worden, zu einer 
Verbesserung der rcageasaf tresistenten Eigenschaf ten 
von Gelatinekapseln zu kommen. So geht z.B. aus der 
CA-FS 473 656 hervor, daB man die KapselhUlle oder 




-wandung von Gelatinekapseln nit einem geeigneten 
Alkalisalz von CAP versetzen kann. Dieses Produkt 1st 
Jedoch nicht mageneaftresistent. Durch nachfolgende 
Verne tzung mit Formalin entateht eine magensaft- 
resistente Kapsel, die 2 h dem Magensaft widersteht. 
GemSB den Lehren der CA-PS 473 656 lessen sich Jedoch 
keine Kapseln herstellen, die sich in kttnstlicbem t 
gemMB den Foraerungen moderner PharmakopBen pankreatin- 
freiem Darmsaft lBsen. Aucb ist die ViskositeVt der 
Gelatine-CAP-LBsung zur Herstellung von Weichgelatine- 
kapseln so hoch, daB die Kapselbildung erhebliche 
Schwierigkeiten bereitet. Eine technisch durchfUhrbare 
Produkt ion von Kapseln, die magensaftresi stent sind 
und gleichzeitig den modernen PharmakopBen entsprechen, 
ist demnach nicht gegeben. 

Ferner hat es sich gezeigt, dafl die Verarbeitung von 
CAP in der Kapselwandung zur Abspaltung von EssigsBure 
ftihrt, was sich in Ublem Geruch auBert. Durch Uber- 
sauerung der KapselhUlle kann sBureempfindlicher Kapsel - 
inhalt geschSdigt werden, so daB ein solches Medikanent 
bei der Lagerung unliebsame Verfinderungen erfahren kann. 

KapselhUllen, die neben Gelatine CAP in fUr Magensaft- 
resistenz ausreicbender Menge enthalten, neigen sehr zur 
VersprBdung und brechen bei der geringsten Belastung 
durch Druck, StoB oder Bewegung. 

GemMB den US-PS 3 626 666 und 2 491 475 werden der 
KapselhUlle von Hart gelatinekapseln so viel Polymere 
in Form ihrer Alkalisalze einverleibt, daB eine aus- 
reichende Magensaftresistenz bei schneller LBslichkeit 
im Darmsaft gegeben ist. Zu diesem Zweck kBnnen Poly- 
mere wie CAP oder HPMCP oder auch Copolymere aus 
Methacrylsaure und Methacrylsaurealkylester allein oder 



In Mischung verwendet werden. Dabei liegen die«Konzen- 
trationen an Polyxnerem bis zu 80 %, bezogen auf die 
getrocknete Htllle. 

Auf Weichgelatinekapseln angevendet, die eine bio 
5fach dickere Kapselwand aufveisen' als die gemSB den 
genannten Liters turs tell en erhaltenen Hartgelatine- 
kapseln bedeutet dies wegen dee hohen Preises der 
Polymeren eine nicht vertretbare Verteuerung der 
Kapseln, wenn eine solche Wand bis zu 80 % Polymeres 
enthalten soil. Es ist zudem bekannt, dafl Kapseln 
mit grBBeren Anteilen an Polymerem zur VersprBdung 
neigen, leicht zerbrechen und damlt unbeabslchtigt 
ihren Inhalt freigeben. Bei Kapseln mit dickerer 
Wandung und hfiheren Anteilen an Polymerem vird wei- 
terhin beobachtet, daB die Guellung von Gelatine und 
Polymerem bei der Magensaftprtlfung so unterschied- 
licb ist, daB die Kapselwand allein aufgrund dieser 
Tatsache vor Ablauf von 2 h aufreiBt und den Kapsel- 
inbalt freigibt. 

Damit scheidet ftir die speziellen Belange der Weich- 
gelatinekapsel die Einarbeitung grCBerer Mengen an 
Polymeren in die Kapselwand ebenfalls aus. 

Aufgabe der Erf indung ist es, ohne 
apparativen Mehraufwand preisvert nicht mit den ge- 
schilderten Nacbteilen behaftete Veicbgelatlne- 
kapseln, die gleicbzeitig den Forderungen moderner 
PharmakopOen entsprecben, herzustellen. 

Die British Pharmacopoeia 1980 wie auch die European 
Pharmacopoeia, Second Edition, 1980, verlangen flir 
magensaftresistente Kapseln eine 2-stUndige Resistenz 
bei 36 - 38 °C im ktinstlichen Magensaft, der aus 
0,1 n HC1 besteht. Bei anschlieBender PrUfung im 
kUnstlichen Darmsaft bei 36 - 38«C mussen die Kapseln 
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Ihren Inhalt innerhalb einer Stunde freigegeben haben. 

Die TestflOssigkeit gemaB Eur. Ph. 2.Ausgabe hat fol- 
gende Zusammensetzung: 

77,3 ml 0,2 M Dinatriumhydrogenphosphat 

22,7 ml 0,1 M ZitrohensaurelBsuhg. 

Die TestflOssigkeit der B.P. 1980 bat die folgende 
Zusammensetzung: 

28,80 g Dinatriumhydrogenphosphat 

11,45 g Kaliumdihydrogenphosphat 

Wasser zu 1000 ml. 

Vie man sieht, enthalten die vorgenannten Testlosungen 
kein Pepsin im kOnstlichen Magensaft und kein Pankrea- 
tin im kOnstlichen Darmsaft. 

Da einige ArzneibOcher , z.B. die USP XX, Jedoch einen 
kOnstlichen Magensaft vorschreiben, der Salzsfiure und 
Pepsin enthalt, muB man f Or die in Prage stehende Er- 
findung davon ausgehen, daB eine Kapsel gesch affen 
wird. die den Erfordernissen eines kOnstlichen Magen- 
saftes mit und ohne Pepsin gerecbt vird, sich 
auch in kOnstlichem Darmsaft bei P H 6,8 ohne Pankreatin 
in vorgegebener Zeit 18st. 

Die Erfindung geht davon aus, Veicbgelatinekapseln 
in herkommlicher Veise aus Gelatinemassen an sich 
bekannter Zusammensetzung herzustellen und in die 
GelatinehOlle zusatzlich Substanzen, die bis zu 
einem P H von 6 in vaflrigen Medien unlBslich sind, 
S ich oberhalb dieses P H aber sehr schnell losen, ein- 
zuarbeiten. Dabei darf die Gelatine der Kapselwand 
bis P H 6 ebenfalls nicht gelBst verden, da mi t der 
Kapselinhalt im sauren pH-Bereich geschOtzt bleibt. 
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l Die bereits erwfihnten Polymeren elgnen sich, wie aus- 
gefiihrt, zur LBsung dleser Aufgabe nur bedingt. Vor 
allem 1st die ein zubringende Menge so erheblich, daB 
die Herstellung derartig abgewandelter Kapseln nicht 
5 mehr wirtschaftlich ist* Bis zu elnem Gehalt von 15 % 
Polymerem, berechnet auf die getrocknete HUlle, 1st 
keine ausrelchende Magensaftresistenz erreichbar. Es 
wurde Jedoch gefunden, daB bei der Verarbeitung der 
Polymeren in Form ihrer Alkali- oder Ammoniumsalze 

10 selbst bei Gehalten von 5 - 15 bezogen auf die ge- 
trocknete Htllle, dann Magensaftresistenz erreicht 
vird, wenn es gelingt, im sauren Milieu der Prtlf- 
flUssigkeit die Zeit zu tiberbrticken , die zur Freisetz- 
uny freien Sfiure des Polymeren aus dem einge- 

15 setzten Alkali- pder Ammoniumsalz notwendig ist. 
I 

Die Umwandlung von Salz in freie SHure lMflt sich am 
Qpakwerden der bis dahin klaren Kapselwand beobachten. 
Die Alkali- und Ammoniumsalze der Polymeren werden mit 

20 unterschiedlicher Geschwindlgkeit in saurem Milieu in 
die freien Sfiuren zurUckverwandelt. Als besonders ge- 
eignet wegen ihrer schnellen Umwandlung haben sich 
Polyvinylacetatphthalate (PVAP) erwiesen. Hierbei 
handelt es sich vorzugsweise urn elnen aus Polyvinyl - 

25 acetat mit einem Molekulargewicht von 25 000 - 40 000 
hergestellten, partiell veresterten Polyvinyl alkohol, 
in dem die Hydroxylgruppen teils einseitig mit Phthal- 
sSure verestert, teils acetyliert sind. 

30 Der Phthaloylgehalt bevorzugter FVAPe betrftgt 60 - 70 
deren Acetylgehalt 1,6 - 6,6 J*. 

Ein Gehalt der Kapselwand von Weichgelatinekapseln an 
PVAP von 10 - 15 % fllhrt zu Kapseln, die nahezu magen- 
35 saf tresistent sind. Die Of fnungszeiten im ktlnstlichen 
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1 Magensaft liegen zwischen 40 und 70 min. Eine gewisse 
Schfidigung der Wand im Sinn von Erweicben und Eln- 
dellungen vird gleich zu Beginn der Magensaftprilfung 
bebbachtet. 

b 

Oberraschenderweise vurde nun gefunden, da6 bei der 
Behandlung PVAP enthaltender Kapseln Vernetzungsmit- 
tel, vie z.B. Glutardialdehyd in Konzentrationen , die 
Ublicherveise zur Ausbildung einer magensaftresisten- 
10 ten Gel atine-Kapsel wand nicht ausreichen, einen aus- 
reichend langen Schutz der KapselhUlle vor dem sauren 
Milieu des Magensaftes ^ewahren, bis sicb beim Poly- 
meren die Umsetzung des Salzes in die freie Saure voll- 
zogen hat. 

15 ' 

Unter Beacbtung dieser Verfahrensweise gelingt es 
leicht, in bekannter Weise Weichgelatinekapseln her- 
zustellen, die 2 b magensaftresi stent sind. In ktlnst- 
lichem Darasaft erfolgt die Auflosung der Kapselvand 

20 innerhalb 10 - 20 min, wobei die Polymer-Ant eile so 

schnell herausgelost verden, daB die KapselhUlle aus- 
einanderbricht und den Kapsellnbalt freigibt. Eine 
Zugabe von Pankreatin zur PrUfflUssigkeit 1st nicht 
mehr erforderlich, womit eine Obereinstimmung mit den 

25 vorher zitierten PharmakopSen gegeben 1st, 

Weitere Untersuchungen haben ergeben, daB das am Bei- 
opiel PVAP-entbaltender Weichgelatinekapseln beob- 
achtete PhHnomen nicht auf diese -Substanz beschrankt 

30 i 8 t. Auch HPMCP in Form seiner Alkali- oder Ammonium- 
salze kann in Mengen von 5 - 15 96, bezogen auf die 
getrocknete KapselhUlle, bei nachf olgender Behandlung 
der Kapseln mit an sich zu geringen Mengen Vernetzungs- 
mittel zu magensaftreslstenten Kapseln fttnren, die 

35 Bich innerhalb von 5-30 min in ktlnstlichem Darmsaft 

lBsen. Das gleiche gilt fur Vinylacetat/CrotonsHure-Co- 
polymere, insbesondere solche mit einem Verhfiltnis 
Vinylacetat- zu Crotonsaureeinheiten von 9:1. 
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Bisher war es erf orderlich, die Gelatinekapseln durch 
Vernetzung einer Hftrtung zu unterwerfen, tun die 
gewtlnschte Magensaftresistenz zu erreichen. Die Ver- 
netzung erfolgte bisher mit 1,0- bis 1 ,5#igen Ver- 
netzungsmittellfisungen. Hierbei erfolgt Jedoch oft- 
mals eine so starke Vernetzung, daB eine Losung der 
Kapselwandung mit pankreatinfreiem Darmsaft nicht oder 
kaum mehr mSglich ist. Erf indungsgemSB kBnnen nun alle 
bekannten Vernetzungsmittel in schwficheren Konzentra- 
tionen (d.h. in Form bis zu hCchstens 1#igen LOsungen) 
als bisher notwendig ftir eine magensaf tresistente Ver- 
netzung eingesetzt werden. DarQber hinaus eignen sich 
als Gelatinevernetzungsmittel auch noch Verbindungen 
aus der KLasse der Carbodiimide , vie z.B. 1-Ethyl-3- 
[2-morpholinyl-(4)-ethyl]-carbodiimid -metho-p-toluol- 
sulfonat. Die Vernetzung erfolgt erf indungsgemaB mit 
gegebenenfalls alkoholhaltigen wMBrigen LOsungen der 
Vernetzungsmittel. Andererseits kann das Vernetzungs- 
mittel aber auch bereits in der Gelatinemasse enthal- 
ten sein. 

Es ist bekannt, daB die Alkali- bzw. Ammoniumsalze der 
Polymere manchmal einen negativen EinfluB auf den 
Kapselinhalt in der Weise haben kSnnen, daB es durch 
eine gewisse Alkalisierung zu unerwtlnschten Reaktionen 
kommen kann. So vird z.B. bei Anwesenheit des 
Ammoniumsalzes von HPMCP in der HUlle der Eisensalze 
enthaltende Inhalt der Kapsel durch Bildung basischer 
Eisensalze dunkelgefSrbt. Zvir Vermeidung dieser uner- 
wtlnschten Wechselwirkung kann das Ammoniumsalz des 
HPMCP durch das freie, in Vasser und SSuren nicht 16s- 
liche HPMCP substituiert werden. Uberraschenderweise 
wurde gefunden, daB sich wfiBrige Suspensionen des HPMCP, 
ohne in tiblicher Weise mit der Gelatinemasse aufge- 
schmolzen zu werden, der Gelatineschmelze zufUgen las- 
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sen. Ebenso Uberraschend 1st, daB die dabei entstehende 
Gelatinelbsung transparent bleibt und zu farblos 
transparenten Kapseln fUhrt. 

In geeigneten LOsungsmltteln lBsliche Polymere, insbe- 
sondere PVAP, In Form der freien SSure k&nnen als L8- 
sungen der in tiblicher Veise hergestellten Gelatine- 
masse zugesetzt werden. Als LBsungsmittel eignen sich 
Substanzen, die auch als Veichmacher fur Gelatine- 
' kapseln einzusetzen sind, z.B. Propylenglykol Oder 
Mischungen solcher Substanzen untereinander. 

Es wurde gefunden, daB auf diese Weise hergestellte 
Kapseln, die 5 - 20 # Polymere, berechnet auf die 
trockene HUlle, enthalten, bis zu 2 h in kUnstlichem 
Magensaft resistent sind. Die Resistenz ist abbangig 
vom Kapeelinhalt und damit von der Reaktion des In- 
haltes auf die Kapselwand und auf die Kapselnaht. 

Die Kapselwandungen der erf indungsgemSBen Veichgela- 
tinekapseln kSnnen tlbliche Weichmacher, vie Glycerin, 
Propylenglykol, Sorbit, Sorbit mit Sorbitanen, Mannit, 
1 ,3-Butandiol u.dgl. enthalten. Sie kSnnen wahlweise 
ungefMrbt oder mit Farbstoffen und/oder opazif izieren- 
den Mitteln versetzt sein. 

Die erf indungsgemSBen Weichgelatinekapseln besitzen 
ein besseres Aussehen als lackierte oder beschichtete 
Kapseln, sie sind flexibler, neigen nicht zui Ver- 
sprSdung und sind wenig empflndlich gegen Druck und 
StoB. Durch mechanische Belastung kommt es zu keiner 
Rissebildung, die die Magensaftresistenz gefahrden 
konnte. Sie spalten auch keine geruchsbildenden Stoffe 
wie z.B. EssigsHure ab. 
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: .-.^.x?sde-« Diese «r£Iridungsgeina^en Weichgelatinekapsein entspre- 
chen'den itoforderungen der modernen PhaxTnakopiJen. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung nMher 
-5 erlfiuterrii 



Beispiel' 1 

. Es Wird zunachst eine wSflrig-ammoniakalische Poly- 
10 vinylace^atphtbalat(PVAP)-L8suiig f olgender Zusammen- 
setziing bergestellt: 

•, •' PVAP : " -' '. : ' : 35 kg J .'' 

Wasser . 56 kg 

15 . Ammoniak (25#ig) 9 kg 

100 kg 

1a) In bekannter Weise wird eine GelatinelCsung her- 

geetel.lt. aus . 

Gelatine 32,6 kg 

r Glycerin 7,3 kg 

bandelstrblicher Weich- 
macher auf der Basis 
- eiries Starkebydrolysats 7,0 kg 

25 Wasser 14,1 kg 

In die gescbmolzene Gelatinemasse werden 15 ,0 kg 
' "der 35#igen PVAP-LBsung eingeruhrt. 
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lib) In bekannter" Weise wird eine GelatinelCsung her- 
gestellt aus . 

. -Gelatine: 32,6 kg 

TV " Glycerin 14,3 kg 

Wasser 14,1 kg 

35 In die geschmolzene Gelatinemasse werden 23,5 kg 

der 35#igen PVAP-LBsung eingeruhrt. 



BNSOOCID: <06 3222<7SA1_I_> 



3222476 



Aus den so erhaltenen GelatinemaBsen werden Weich- 
gelatinekapseln nach bekannten Verfahren hergestellt. 

Zu 1a): Die Kapseln verden nach dem Trocknen mlt 

Glutardialdehyd in waBrig-fithanolischer LB- 
sung vernetzt, vobei die Konzentration der 
L6sung 0,5 % betragt. 

In ktinstlichem Magensaft sind die Kapseln 2 h 
resistent. Sie lBsen sich innerhalb von 7 - 
17 min im ktinstlichen Darmsaft. 

Zu 1b): Die Kapseln wer'ien nach dem Trocknen mit 

Formaldehyd in waBrig-alkoholischer LBsung 
vernetzt, vobei die Konzentration der LBsung 
0,28 % betragt. 

In kilnstlichem Magensaft sind die Kapseln 
2 h resistent. Sie lBsen sich innerhalb von 
5 - 14 min im kiinstlichen Darmsaft. 

Bel spiel 2 

Es wird zunMchst eine vaSrig-ammoniakaliscne LBsung 
von Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP) fol- 
gender Zusammensetzung hergestellt: 

HPMCP 35 kg 

Wasser 58 kg 

Ammoniak (25#ig) 7 kg 



2a) In bekannter Weise wird eine GelatinelBsung her- 
gestellt aus 



100 kg 



Gelatine 

Glycerin 

1 , 2-Propandiol 

Wasser 



29.3 kg 
9,5 kg 
6,7 kg 

17,0 kg 
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In die geschmolzene Gelatinemasse werden 10,4 kg 
der 35#igen HPMCP-LBsung eingertlhrt. 

2b) In bekannter Weise wird eine GelatinelBsung her- 
gestellt aus 

Gelatine 29,3 icg 

Glycerin 16 f 2 kg 

Titandioxid 0,47 kg 

Gelber Farbstoff 0,08 kg 

Wasser 17,0 kg 

In die geschmolzene Gelatinemasse verden 22,8 kg 
der 35#igen HPMCP-LBsung eingertlhrt. 

15 Aus den so erhaltenen Gelatinemassen werden Welch - 

gelatinekapseln nach bekannten Verfahren hergestellt. 

Zu 2a); Die Kapseln werden nach dem Trocknen mit 

Glutardlaldehyd in wSflrig-Sthanolischer LB- 
20 sung vernetzt, wobei die Konzentration der 

LBsung 0,18 % betrflgt. 

In ktinstlichem Magensaft slnd die Kapseln 2 h 
resistent. Sle lBsen slch innerhalb von 
5-12 min im ktinstlichen Darmsaft. 



25 



30 



Zu 2b): Die Kapseln werden nach dem Trocknen mit Form- 
aldehyd in w&Brlg-alkoholischer LBsung ver- 
netzt, wobei die Konzentration der LBsung 
0,3 % betrSgt. 

In ktinstlichem Magensaft slnd die Kapseln 2 h 
resistent. Sie IBsen sich innerhalb von 
6-14 min im ktinstlichen Darmsaft. 



35 
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Beispiel 3 . 

In bekannter Veise wird eine Gelatin elBeung herge- 
stellt aus 

Gelatine 26,9 kg 

Glycerin H,9 kg 

Wasser 17 t 6 kg 

In die geschmolzene Gelatinemasse werden 10,6 kg einer 
30#igen waBrigen Suspension von HPMCP eingeruhrt. 

Aus der so erhaltenen Gelatinemasse werden Weichgela- 
tinekapseln nach bekanncen Verfahreh hergeetellt. 

Zu 3) : Die Kapseln werden nach dem Trocknen mit Fonraldehyd 
in wafirig-Mthanolischer Losung vernetzt, wobei die 
Konzentratian der Ltfsung 0,28% betrSgt. 

In kunetlichem Magensaft eind die Kapseln 2 & resi- 
stent. Sie losen sich innerhalb von 4 bis 12 min im 
kiinstlichen Dannsaft. 



Beispiel 4 

25 Es wird eine GelatinelSsung hergestellt aus 

Gelatine 29,7 kg 

Wasser 31,1 kg 

5,1 kg PVAP verden in 14,1 kg 1 ,2 -Propyl englykol ge- 
30 16st. Diese LSsung wird in die geschmolzene Gelatine- 
masse eingeriihrt • 
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Aus der so erhaltenen Gelatinemasse werden Weichgela- 
tinekapseln nach bekannten Verfahren hergestellt. 
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Die Kapseln werden nach dem Trocknen mit Glutardi- 
aldehyd in waBrig-frthanolischer Lb sung vernetzt, vo- 
bei die Konzentration der LBsung 0,3 £ betr&gt. 

In ktinstlichem Magensaft sind die Kapseln 2 h reei- 
stent. Sie loeen sich innerhalb von 7 bis 20 min im 
kiinetlichen Darmsaft. 
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15 Bel spiel 5 

Es wird eine waBrig-ammoniakalieche Iiosung eines Co- 
polymeren aus 9 Teilen Vinylacetat und 1 Teil Croton- 
saure in folgender Zusammensetzung hergeetellt: 

Copolymeres 20 kg 

Wasser 66 kg 

Jimmoniak (25#ig) 14 kg 

100 kg 

25 In bekannter Weise wird eine GelatinelBsung hergestellt 
aus 

Gelatine 39 1 3 kg 

Glycerin 17»3 kg 

CopolymerenlSsung (20#ig) 50,0 kg 

30 

Aus der. erhaltenen Masse werden xmch bekannten Ver- 
fahren Veichgelatinekapseln hergestellt. 

Die Kapseln werden nach dem Trocknen mit Glutardialde- 
35 hyd in waBrig-alkoholischer LiJsung vemetzt, wobei die 
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1 Vernetzungsmittelkonzentration 0,2 £ betragt % 



In ktinstlicbem Magensaft sind die Kapseln 2 b resietent. 
Sie losen sicb innerhalb von 6 bis 20 min in ktinetli- 
5 chem Darmsaf t . 

Die in den Beispielen angewandten Konzentrationen an 
Vernetzungsmitteln sind nicht ausreichend zur Erlangung 
einer Magensaf tresistenz bei Kapseln ohne den erfindungs- 
0 gemaBen Polymerenzusatz . 
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